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PALABRAS CLAVE Resumen

SARS-CoV-2; Introduccién: Se han reportado distintos casos de pacientes con cuadro de sindrome de
COVID-19; Guillain-Barré asociado a COVID-19, pero falta mucha informacion aln sobre esta asociacion y
Guillain-Barré; sus implicancias, el objetivo de esta revision es analizar la evidencia disponible en esta tematica
Neuropatias; en la poblacion adulta.

Enfermedades Material y Métodos: Se realizd una revision sistematica de estudios publicados en buscadores
desmielinizantes cientificos: PubMed, Cochrane, Science Direct, Medline, OMS COVID-19.

Resultados: Se identificaron 47 estudios, los cuales se analizaron y completaron utilizando la
plataforma Covidence, incluyendo para el analisis final 24 articulos y sumando un total de 30

pacientes.

Conclusiones: Se demuestra una asociacion fuerte entre ambas patologias, ademas, los estu-
dios analizados recalcan diferencias en la presentacion de la enfermedad con mayor gravedad

en los cuadros de sindrome de Guillain-Barré asociados a COVID-19.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Introduction: Numerous cases have been reported of patients with symptoms of Guillain-Barré
syndrome associated with COVID-19, but much information is still lacking on this association
and its implications. The objective of this review is to analyse the available evidence on this
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Material and methods: A systematic review was conducted of studies published on scientific

Demyelinating
diseases

databases: PubMed, Cochrane, Science Direct, Medline, and WHO COVID-19 database.
Results: We identified 47 studies, which were analysed and completed using the Covidence

platform; the final analysis included 24 articles, with a total of 30 patients.

Conclusions: We found a strong association between both conditions; furthermore, the stu-
dies analysed highlight differences in the presentation of the disease, with greater severity of
symptoms in Guillain-Barre syndrome associated with COVID-19.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La pandemia por la que estamos cursando no tiene pre-
cedentes, el virus SARS-CoV-2 que produce la enfermedad
COVID-19 aun no termina de mostrar sus alcances, es asi
como cada dia se descubren nuevos hallazgos respecto a
formas de contagio, sintomas, evolucion, nuevas cepas,
inmunidad y asociacion con otras patologias'. Respecto a
esto Ultimo, se ha visto que este virus no solo genera impli-
cancias y deterioros sobre el sistema respiratorio, sino que
también sobre otros sistemas como el vascular, renal y tam-
bién el sistema nervioso central?®.

Se han reportado varios casos en distintos centros de
salud, de ingreso de pacientes que presentan sindrome de
Guillain-Barré (SGB) y son COVID-19 positivo activos o cur-
saron con la enfermedad, por lo que se ha planteado la
asociacion entre ambas patologias. Algunos autores mani-
fiestan que la presentacion de SGB que se asocia a COVID-19
genera sintomas de aparicion mas aguda, por lo que pare-
ciera ser una forma del SGB pre-pandemia’.

Se ha descrito en otros tipos de coronavirus (CoV), que
éstos suelen invadir el sistema nervioso central, por lo que
se consideran virus potencialmente neuroinvasivos, gene-
rando distintas manifestaciones y secuelas tras su paso,
afectando a neuronas y células gliales*. Estas manifesta-
ciones del sistema nervioso central se pueden clasificar
en tres tipos: encefalitis virales, descritas como lesiones
de tipo inflamatorias en el parénquima cerebral; encefa-
lopatia infecciosa aguda/toxica, descrita como sindrome
de disfuncion cerebral reversible causado por cuadros toxi-
cos sistémicos, trastornos metabdlicos e hipoxia durante un
periodo de infeccion aguda; y por ultimo, la enfermedad
cerebrovascular aguda (ataque cerebrovascular), que en los
Ultimos meses ha sido ampliamente atribuida al SARS-CoV-
2, debido a que este virus causa una cascada de citoquinas
proinflamatorias, encontrandose también niveles elevados
de dimero-D y bajos niveles de plaquetas, pudiendo presen-
tarse un ataque cerebrovascular®.

El SGB es una enfermedad considerada grave, que ocurre
cuando el sistema inmune del afectado ataca al propio
cuerpo, especificamente a células del sistema nervioso peri-
férico. La causa no esta clara, pero se ha visto que este
trastorno inmunitario muchas veces se asocia a otras pato-
logias ya sean virales o bacterianas, como influenza, VIH,

virus herpes y ahora se busca asociacion con COVID-19°. A
pesar de que el SGB se puede presentar a cualquier edad,
tiene mayor incidencia entre los 30-50 afnos. Se denomina
enfermedad desmielinizante porque el dano principal se
ve en la mielina de los nervios periféricos, lo que genera
paresia, debilidad muscular, hasta paralisis ascendente de
presentacion bilateral. Si los dafos neurales alcanzan a
los nervios diafragmaticos, el paciente presenta desde
dificultad respiratoria leve hasta necesidad de asistencia
ventilatoria invasiva. Lamentablemente el SGB no tiene
cura, solo manejo sintomatico y soporte ventilatorio en caso
de requerirse®.

En diversos estudios patolégicos, entre ellos el de Ham-
ming et al., se evidenci6é que la ACE2 (enzima convertidora
de angiotensina 2) actla como receptor funcional de SARS-
CoV en los tejidos humanos®. Debido a la similitud secuencial
de las proteinas S (en inglés, spike proteins) del SARS-CoV
y SARS-CoV-2, se realizd la prediccion de que SARS-CoV-2
también utiliza ACE2 como receptor funcional, informacion
que fue confirmada por otros estudios durante los primeros
meses del 202078,

También se han planteado como posibles mecanismos por
los cuales el SARS-CoV-2 puede causar daios neurologicos, el
anclaje del virus a la ACE2 en la barrera hematoencefalica,
facilitando su ingreso al sistema nervioso central; asi como
también se ha propuesto que existen vias de diseminacion
neural retrograda, transcribal y hematdgena®'°.

El objetivo de esta revision es analizar la evidencia dis-
ponible sobre las asociaciones descritas entre el COVID-19
y el SGB en la poblacion adulta, a fin de dar a conocer las
manifestaciones clinicas y evolucion en los casos reporta-
dos, para asi aportar informacion relevante que permita un
manejo preventivo frente a la patologia.

Material y método

Nuestro articulo es una revision sistematica que incluye los
articulos relacionados con los siguientes términos MeSH:
COVID-19, SARS-CoV-2, Guillain-Barré, neuropatias y enfer-
medad desmielinizante. Considerando articulos de revision
sistematica (SR), articulos controlados randomizados (RTC),
ensayos clinicos controlados (CCT) y estudios observaciona-
les, serie de casos (SC) y reporte de caso (RC). Los articulos
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incluidos en la revision fueron publicados entre Diciembre
2019 y Junio 2020, considerando los estudios realizados en
poblacion adulta. Los buscadores cientificos utilizados fue-
ron: PubMed, Cochrane, Science Direct, Medline, buscador
OMS COVID-19. Los articulos de revision bibliografica y opi-
nion de expertos no fueron incluidos.

El protocolo para llevar a cabo la presente revision sis-
tematica fue guiado por la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis)
y ejecutado a través de la plataforma Covidence®. La eva-
luacion de sesgo de los estudios incluidos fue realizada por
dos revisores de forma independiente. Todos los conflic-
tos fueron resueltos entre los investigadores por consenso.
Se utilizd la herramienta de evaluaciéon de calidad publi-
cada por el NIH (National Heart, Lung and Blood Institute)
en su sitio web https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/
study-quality-assessment-tools.

Resultados

De los 47 articulos identificados en la busqueda bibliogra-
fica, siete se eliminaron por estar duplicados, 15 quedaron
excluidos en la fase de Revision de Titulos y Abstracts, de
los 25 articulos restantes, uno quedoé excluido en la fase de
Revision Full Text por disefio de estudio. Unicamente los 24
articulos restantes se utilizaron para la obtencion de datos,
analisis de resultados y fueron sometidos a evaluacion de
calidad (fig. 1). El nimero total de pacientes incluidos fue
de 30, en cinco de estos pacientes no fue reportado el sexo ni
la edad (16,6%), de los 25 pacientes restantes encontramos
14 hombres (46,6%) y 11 mujeres (36,6%).

El gran porcentaje de los estudios incluidos reporto el
test PCR como medio de evaluacion para COVID-19, la
cual resulté ser positiva en la mayoria de los pacientes;
solo se aprecian tres estudios con presencia de PCR nega-
tiva, dentro de los cuales encontramos a Molina et al., en
donde los autores clasifican el resultado del examen como
falso negativo, por encontrarse en el entorno familia de la
paciente casos confirmados de COVID-19. En el estudio de

47
Estudios
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L 4

25

del texto

A 4
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Reyes-Bueno et al., en donde la PCR fue negativa, pero el
test de IgG resulta positivo, y por ultimo, el estudio de Tos-
cano et al., donde de los cinco pacientes reportados, solo
uno resulté con PCR negativa''"'3. Destaca el estudio de
Kilinc et al., donde los autores no reportan toma de PCR, sino
solamente examen de IgM e IgG, siendo ambos positivos'*.

Dentro de lo reportado respecto a presencia de SARS-
CoV-2 en liquido cefalorraquideo (LCR), todos los pacientes
mostraron ausencia del virus en este medio (resultados nega-
tivos).

Si analizamos las manifestaciones clinicas reportadas en
los estudios analizados, dentro de las mas frecuentes encon-
tramos la debilidad muscular de extremidades inferiores,
arreflexia, afectacion de los nervios craneales (paralisis
facial, diplejia facial, disfagia, entre otros), paraparesias
y cuadriparesias, seguidas de signos levemente menos fre-
cuentes como tos, fiebre, diarrea, dificultad respiratoria,
anosmia, ageusia, entre otros.

Respecto al cuadro febril como sintomatologia, se vio
presente en la mayoria de los casos reportados; sin embargo,
hay que considerar que varios de los pacientes estaban con
COVID-19 activo en el momento de ser ingresados y, en el
caso de los pacientes que no presentaron fiebre, fue debido
a que el SGB se presento6 10, 14 y hasta 21 dias posteriores
al diagnostico de COVID-19.

Referente al tratamiento, en la mayoria de los pacien-
tes (90%) se utilizaron las inmunoglobulinas y en algunos
estudios se afadio la terapia retroviral (27%) e hidroxicloro-
quina (40%), con la excepcion de los estudios de Juliao et al.,
donde no se utilizan inmunoglobulinas, sino que solamente
hidroxicloroquina, prednisona y terapia retroviral'®, el de
Marta-Enguita et al., donde se prescribe morfina, AINE, pira-
zolonas, amoxicilina, azitromicina y acido clavulanico, por
Ultimo encontramos el estudio de Oguz-Akarsu et al., quien
utiliza transfusiones de plasma sanguineo, hidroxicloroquina
y azitromicina'®'’.

Dentro de los pacientes incluidos en la presente revision,
se reportaron dos muertes, una en el estudio de Alberti et al.
y otra en el estudio de Marta-Enguita et al.'® 8. Sin embargo,
dos autores no reportaron la evolucion de los pacientes,

7Duphcados .............................
: 15 Excluidos por Disefio
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Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios y pacientes incluidos

Tipo de n Sexo Edad Sintomas y signos clinicos Sars-CoV-2 Tratamiento Evolucion
estudio
Alberti P. Italia, RC 1 Masculino -Fiebre, neumonia (+) PCR, hisopo -Manejo T
20208 71 anos -Parestesia, hiperestesia y debilidad nasofaringeo respiratorio
simétrica de extremidades, arreflexia (-) LCR -lg
-Terapia
antiviral
Arnaud S. RC 1 Masculino -Neumonia (+) PCR, hisopo - Favorable
Francia, 20202 64 anos -Parestesia, arreflexia e hipoparesia de nasofaringeo Hidroxicloroquina,
extremidades (-) LCR ceftriaxona y
-Disociacion albumino citologica en LCR azitromicina
-Patron desmielinizantes -lg
Assini A. SC 2 CASO 1: -Anosmia, ageusia, debilidad masétero (+) PCR -Manejo Favorable
Italia, 2020% Masculino bilateral, paralisis nervio hipogloso orofaringea respiratorio
55 anos -Linfositopenia (-) LCR -Terapia Favorable
-Hiporefexia de extremidades antiviral
CASO 2: -Patron desmielinizante de extremidades (+) PCR, hisopo -lg
Masculino nasofaringeo
60 anos -Fiebre, tos, neumonia (-) LCR
-Linfocitopenia -
-Debilidad extremidades con caida del pie Hidroxicloroquina,
-Gastropleja, arreflexia ceftriaxona
-Polineuropatia -Terapia
antiviral
.|g
Bigaut K. SC 2 CASO 1: -Astenia, mialgia, anosmia, ageusia (+) PCR, hisopo -lg Favorable
Francia, 2020% Masculino -Hipoestesia, debilidad EEIl, ataxia, nasofaringeo
43 anos paralisis facial, arreflexia EEll y biceps iz. -lg Favorable
- Afectacion nervios craneales (-) LCR
CASO 2: - Patron desmielinizante
Femenino (+) PCR, hisopo
70 anos -Diarrea, insuficiencia respiratoria nasofaringeo

-Tetraparesia flacida, arreflexia, parestesia
de las extremidades, astenia, mialgia,
anosmia, ageusia

-Paralisis facial, afectacion nervios
craneales

-Patron desmielinizante

() LCR
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Tabla 1 (continuaciéon)

Tipo de Sexo Edad Sintomas y signos clinicos Sars-CoV-2 Tratamiento Evolucion
estudio
El Otmani RC Femenino -Parestesia y debilidad de extremidades (+) PCR, hisopo - Lenta pero
Marruecos, 70 anos -Tetraplejia, hipotonia, arreflexia orofaringeo Hidroxicloroquina, favorable
2020% (-) LCR azitromicina
-Ig

Molina E. RC Femenino -Fiebre, tos (-) PCR, hisopo - Favorable
Espafia, 2020"" 55 anos -Parestesia manos y pies nasofaringeo (se Hidroxicloroquina,

-Debilidad EEIl progresiva cataloga como ceftriaxona y

- Disfagia, tetraparesia arrefléxica falso -) azitromicina

- Signos de afectacion nervios craneales. (-) PCR -lg
Juliao D.S. RC Masculino -Tos, fiebre, neumonia (+) PCR, hisopo - Favorable
Espana, 2020 61 anos -Paralisis facial nasofaringeo Hidroxicloroquina,

(-) LCR lopinavir
-Prednisona

Camdessanche RC Masculino -Tos, fiebre, neumonia (+) PCR, hisopo -lg NR
J.P. Francia, 64 anos -Parestesia, tetraparesia flacida severa. orofaringeo
2020"° -Arreflexia, disfagia

-Patron desmielinizante
Kilinc D. Paises RC Masculino -Diplejia facial, parestesia de (-) LCR -lg Favorable
Bajos, 2020 50 anos extremidades, marcha ataxica y arreflexia (+) Anticuerpos

-Patron desmielinizante, IgM, IgG

polirradiculoneuropatia
Marta-Enguita RC Femenino -Tetraparesia, parestesia, arreflexia, (+) PCR, hisopo -Morfina, AINE, T
J. 76 anos debilidad extremidades, dolor irradiado, nasofaringeo pirazolonas
Espana, 2020'¢ disfagia - Amoxicilina,

-Polirradiculoneuropatia inflamatoria azitromicina,

-Insuficiencia respiratoria acido

-Sindrome bulbar clavulanico.
Oguz-Akarsu E. RC Femenino -Disartria, debilidad y entumecimiento de (+) PCR, hisopo -Transfusiones Favorable
Turquia, 2020"7 53 anos extremidades nasofaringeo de plasma

- Arreflexia tendones profundos EEII
-Patron desmielinizante

(-) LCR

Hidroxicloroquina,
azitromicina

0S9
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Tabla 1 (continuacion)

Tipo de
estudio

Sexo Edad

Sintomas y signos clinicos

Sars-CoV-2

Tratamiento

Evolucion

Ottaviani D.
Italia, 2020%°

Padroni M.
Italia, 2020%7

Rana S.
EE.UU., 2020%8

Reyes-Bueno
J.A.
Espana, 2020'?

Sancho-Saldana
A.
Espana, 2020%°

Scheidl E.
Alemania,
2020%°

RC

RC

RC

Femenino
66 anos

Femenino
70 anos

Masculino 54
anos

Femenino 51
anos

Femenino56
anos

Femenino 54
anos

-Paralisis flacida, neuropatia facial,
paraplejia EEIl, dificultad para caminar,
debilidad distal EESS

-Arreflexia difusa

-Paralisis facial

-Patron desmielinizante

-Falla multiorganica

-Astenia, paresia, debilidad de
extremidades, dificultad de la marcha,
fiebre.

-Arreflexia tendones profundos EEII.
-Insuficiencia respiratoria
-Cuadraparesia y debilidad muscular
progresiva

-Arreflexia

-Dificultad para orinar
-Oftalmoparesia leve

-Dificultad respiratoria— Intubacion
-Debilidad muscular extremidades
inferiores

-Paraparesia

-Arreflexia global

-Paresia facial inferior bilateral

-Disfuncion autonomica (boca seca, diarrea,

PA inestable)
-Poliradiculoneuropatia

-Fiebre, tos seca, dificultad respiratoria
-Debilidad muscular EEII
-Tetraparesia

-Arreflexia global

-Paralisis facial bilateral

-Debilidad musculatura orofaringea
-Paraparesia

-Arreflexia

-Anosmia transitoria

-Disfagia

(+) PCR, hisopo
nasofaringeo

(-) LCR

(+) PCR, hisopo
nasofaringeo

(+) PCR
(-) LCR

(-) PCR

(+) 1gG
(test ELISA)

(+) PCR, hisopo
nasofaringeo
(-) LCR

(+) PCR,hisopo
orofaringeo

Hidroxicloroquina,
antivirales

_|g

Hidroxicloroquina
-Azitromicina

_|g

_|g
-Gabapentina

Hidroxicloroquina
-Azitromicina

_|g

_|g

NR

Favorable

Favorable

Favorable

Favorable

Favorable
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Tabla 1 (continuacion)

Tipo de n Sexo Edad Sintomas y signos clinicos Sars-CoV-2 Tratamiento Evolucion
estudio
Sedaghat Z. RC 1 Masculino 65 -Tos, fiebre, disnea (+) PCR, hisopo -lg Favorable
Iran, 2020 anos -Cuadriplejia orofaringeo -
-Paresia facial bilateral Hidroxicloroquina,
-Arreflexia Azitromicina
Antirretrovirales
Su XW. RC 1 Masculino 72 -Diarrea, anorexia, escalofrios (+) PCR x hisopo -lg Desfavorable
EE.UU., 2020°? anos - Debilidad muscular EESS y EEII nasofaringeo -Antibidticos
-Distrés respiratorio (-) LCR
Toscano G. SC 5 NR -Fiebre, tos, anosmia (5 pacientes) 4 PCR + -lg (5 Lenta
Italia, 20203 -Tetraparesia arrefléxica flacida (3 1 PCR - (positivo pacientes) Favorable (3)
pacientes) anticuerpos) Favorable (1)
-Paraparesia (1 paciente) hisopo Desfavorable(1)
-Paraplejia (1 paciente) nasofaringeo
-Debilidad facial (3 pacientes) (-) LCRen 5
-Diplejia facial (1 paciente) pacientes
Velayos A. RC 1 Masculino 43 -Diarrea, infeccion respiratoria alta (+) PCR -lg Favorable
Espana, 20207 afos -Cuadriparesia, cuadriplejia -
-Arreflexia global Hidroxicloroquina
-Paresia facial bilateral -
-Disfagia Antirretrovirales
-Antibidticos
-Corticoides
Virani A. RC 1 Masculino 54 -Fiebre, tos, diarrea (+) PCR -lg Favorable
EE.UU., 2020** anos -Debilidad y arreflexia extremidades -
inferiores y superiores Hidroxicloroquina
-Dificultad respiratoria
Webb S. RC 1 Masculino 57 -Tos, dolor de cabeza, mialgia (+) PCR, hisopo -lg Favorable
Inglaterra, anos -Debilidad muscular extremidades nasofaringeo
2020% inferiores, paresia (-) LCR
-Arreflexia global
Zhao H. RC 1 Femenino 61 -Fiebre, tos, dolor pecho, diarrea (+) PCR, hisopo -lg Favorable
China, 2020 anos -Debilidad muscular EEll y arreflexia nasofaringeo -

Antirretrovirales

N: Nimero de pacientes, NR: No reportado, RC: Reporte de caso, SC: Serie de casos, EEIl: Extremidad inferior, LCR: Liquido cefalorraquideo, PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa,

Ig: Inmunoglobulinas, { Fallecido.
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Camdessanche et al. y Ottaviani D. et al."?° y la evolu-
cién descrita como favorable alcanzo6 al 80% de los casos
reportados.

Las principales caracteristicas de los pacientes se descri-
ben en la tabla 1.

Discusién

Es relevante mencionar que todos los centros de salud
referenciados en los articulos analizados han mostrado un
aumento anormal de los pacientes ingresados con SGB, evi-
denciando una prevalencia etaria mucho mayor (media 60
anos), que los casos de este sindrome pre-pandemia (media
40 anos)?'. En este contexto es importante analizar a los
dos pacientes fallecidos, ambos con edades mayores a los 70
anos, al igual que el paciente con evolucion desfavorable.
Dado que la variable edad corresponde a un factor de riesgo
independiente a la mortalidad por COVID-19% se necesita-
ran mas estudios de causalidad (ECA) para poder contar con
resultados y conclusiones mas certeras.

Los sintomas previos al desarrollo de este sindrome, en
la mayoria de los casos, fueron ageusia e hiposmia, ade-
mas se evidencié mayor gravedad respecto a los sintomas
respiratorios del COVID-19, como la neumonia?:. Es impor-
tante mencionar lo recalcado por Assini et al., respecto a
las diferencias en la presentacion de este SGB versus los pre-
pandemia, donde el deterioro de varios nervios craneales en
asociacion con una neuropatia periférica desmielinizante es
una caracteristica muy poco comun que solo afecta al 5%
de los casos reportados previamente, pero en este contexto
asociado a COVID-19 se puede ver afectacion de los nervios
craneales en el 47% de los pacientes incluidos en esta revi-
sion y se presenta como una caracteristica distintiva de los
casos asociados a la pandemia?*.

Respecto al tiempo de presentacion de las primeras mani-
festaciones neuroldgicas, tenemos que fluctlan entre los
cinco y los 21 dias posteriores a los sintomas del COVID-19.

Llama la atencion que existe un porcentaje de pacientes
(26,6%) a los que no se les realizo testeo de LCR (liquido cefa-
lorraquideo), esto es importante ya que se ha evidenciado
que esta evaluacion es de gran relevancia para realizar un
correcto diagnodstico y un posterior tratamiento, especial-
mente en los pacientes que cursan un estado critico’.

Los estudios analizados son reportes de caso, o series de
casos, con bajo niUmero muestral, por lo que el anlisis rea-
lizado los cataloga con alto riesgo de sesgo; sin embargo, a
pesar de esta limitacion, es importante recalcar que se esta
mostrando tendencia a asociacion entre ambas patologias
descritas con esta nueva presentacion de sintomas.

Conclusion

Los estudios analizados demuestran una clara tendencia de
asociacion entre ambas patologias, donde el virus SARS-CoV-
2 seria el potencial gatillador del SGB. Son necesarios mas
estudios con disefios mas elevados en niveles de evidencia
y muestras mas representativas para poder hacer analisis
concluyentes respecto a esta tematica; sin embargo, parece
ser que, a diferencia de los cuadros anteriores, existe una

mayor edad de presentacion en este sindrome, con afec-
tacion de nervios craneales y manifestaciones clinicas mas
graves, aunque con tratamiento oportuno se muestran resul-
tados favorables.

Esperamos que esta revision sea la antesala de futuros
estudios que permitan a los profesionales de la salud y a la
poblacion general estar mas atentos respecto a la presencia
de esta patologia en nuestros circulos cercanos.
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